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O objetivo do artigo é descrever uma metodologia de preparo e aplicagdo de
eletrodos no estudo cardiofisiologico em camundongos, visando relacionar
os resultados obtidos por meio desses experimentos com os seres humanos
por meio de fisiologia comparada. O estudo consistiu no monitoramento
do estado cardiofisiolégico de um camundongo, utilizando um eletrocardi-
6grafo durante a administracdo intravenosa subanestésica de quetamina. O
resultado final foi obtido por andlise espectral que possibilitou a visualiza-
¢do das mudangas ocorridas na atividade cardiaca do animal ap6s injecdao
da droga. Com a analise dos resultados, a partir da reducdo de duracao dos
intervalos R-R (iRRs) e queda acentuada da componente de baixa frequéncia
(LF) do sinal, foi observado um aumento da frequéncia cardiaca ap6s pré-
tratamento de atropina e posterior administracao de quetamina.

Palavras-chave: Atropina. Camundongos. Eletrocardiograma. Quetamina.

This paper describes a preparing and application electrode method for cardio-
physiological study performed in mice in order to relate the results obtained
with these experiments to humans by means of comparative physiology.
The study consisted of monitoring the state of mouse cardiophysiological
parameters using an electrocardiograph during intravenous administration
of subanesthetic ketamine. The final result was obtained by spectral analysis
which outlined changes in cardiac activity of the animal after the drug injec-
tion, leading to the reduction of RR-interval duration and to the sharp fall
in the low frequency (LF) component signal. This result points out that there
was an increase in heart rate after pretreatment of atropine and subsequent
administration of ketamine.

Key words: Atropine. Electrocardiogram. Ketamine. Mouse.




1 Introducdo

Historicamente, uma parte considerdvel
das pesquisas cardiovasculares foi realizada em
animais de laboratério. Um grande ntimero de
modelos animais foi desenvolvido para imitar
as enfermidades humanas e, assim, investigar os
processos fisiopatoldgicos envolvidos. Frente a
isso, é importante destacar que os camundongos
sdo os vertebrados mais utilizados nas pesquisas
cientificas devido ao fato dos genomas de huma-
nos e camundongos serem semelhantes. As duas
espécies possuem 30 mil genes, dos quais apenas
300 sao exclusivos de uma e de outra. Além dis-
so, milhdes de animais ainda sdo usados para a
busca da cura de doencas e o desenvolvimento
de novos produtos, vacinas, medicamentos ou
cosméticos, nos quais os resultados possam ser
aplicados em humanos, conforme Chorilli et al.
(2007).

Em razdo dessas caracteristicas, o estudo car-
diofisiolégico em camundongos permite 0 acom-
panhamento de todas as etapas do processo que
envolve o registro eletrocardiografico, desde a
preparagdo cirdrgica do animal até a analise dos
dados obtidos com esse registro. Apds este tltimo
registro, deve-se corrigi-lo para se fazer uma ava-
liacdo de seu tempo e frequéncia, que retornara
dados estatisticos de extrema importincia para
comparagao fisiologica.

No protocolo em questdo, sdao analisados
os possiveis efeitos do uso da quetamina, que é
“l...] um fidrmaco capaz de dissociar o cortex
cerebral, causando analgesia e ‘desligamento’,
sem perda, porém, dos reflexos protetores [...]”
(HATSCHBACH et al., 2005, p. 537).

A quetamina é largamente utilizada, em va-
rios animais e em doses variadas, por sua acdo
anestésico-analgésica, e como sugerem Thurmon
et al. (1996, p.183-209)
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[...] a quetamina nao deve ser aplicada
como agente anestésico isolado, pois,
apesar de possuir uma baixa analge-
sia visceral, possui uma boa analgesia
somadtica e causa uma agao cataleptoi-
de sugerindo a associagdo com outros
produtos que antagonizem seus efeitos

estimulantes simpdticos.

Dessa forma, empregando-se a quetamina
juntamente com o midazolam ou diazepan e até
mesmo o propranolol, sdo feitas manipulagdes
seguras e duradouras, sem alterar os parametros
fisiol6gicos da cobaia.

No entanto, no protocolo atual analisam-se
apenas os efeitos de doses subanestésicas da que-
tamina no Sistema Nervoso Autéonomo (SNA),
que, além de pouco conhecidos, diferem dos efei-
tos da dose anestésica, segundo Dias et al. (2008).

Como a administracdo da quetamina duran-
te o registro de Eletrocardiograma (ECG) pode
trazer algumas reacdes colaterais indesejaveis,
como “bradicardia e hipotensdo, além de algu-
mas arritmias nodais com aumento do tonus vagal
em animais” (BLOOR et al., 1992, p. 690-697).
Sheinin et al. (1987) recomendam a administracao
de pré-tratamento de atropina, que pode reverter
os efeitos adversos causados anteriormente. A
atropina pode ser injetada por via intramuscular
ou intravenosa quando se requer uma a¢ao mais
rapida e de efeito fugaz, recomendando-se nao uti-
lizar doses muito elevadas por ndo possuir antago-
nista, de acordo com Massone (2003).

Para fazer a andlise de resultados, o sinal
captado pelo ECG é trabalhado computacional-
mente a fim de obter a duracdo de cada iRR. Um
esquema do sinal proveniente do ECG é mostrado
na Figura 1, bem como a marca¢do dos iRRs, em
que cada um deles corresponde a um batimento
cardiaco. O tracado do sinal ECG ¢é basicamente o

mesmo para qualquer mamifero saudavel.
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Figura 1: Sinal ECG e Intervalo R-R
Fonte: Colugnat et al. (2005).

No estudo apresentado neste artigo, com
andlise dos dados gerados, objetiva-se comprovar
que doses subanestésicas de quetamina podem in-
terferir no controle do SNA sobre os batimentos
cardiacos. Assim, ao contrario do que é mostrado
na literatura sobre os efeitos da quetamina, doses
subanestésicas desse medicamento provocam um
aumento da frequéncia cardiaca, observado pela

reducdo de duracido dos iRRs.

2 Materiais e métodos

Os animais utilizados no experimento foram
camundongos em razdo de sua semelhanca fisio-
légica com os humanos e por serem prolificos, ou
seja, o fato de se reproduzirem em grande nimero
influencia no fator econdémico pelo baixo custo,
além disso, destaca-se a facilidade de manuseio
por seu pequeno porte.

O procedimento realizado estd descrito, a
seguir, e foi oficialmente aprovado pelo Comité
de Etica Animal da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro (UFTM).

2.1 Montagem dos eletrodos
O eletrodo implantado subcutaneamente no
camundongo promove a coleta de seu sinal eletro-

cardiogréfico. Primeiramente, os dentes que for-
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mam os eletrodos sdo cortados a cada trés pontas.
A seguir, cortam-se trés tiras de fio isolado por
poliestileno, com tamanhos diferentes entre si e
desencapados nas pontas, para fazer a adesdo das
pontas em cada terminal do eletrodo. Para tanto,
utilizam-se ferro de solda e pasta de solda, cuja
funcdo é facilitar a adesdo dos dois metais. Os
fios, do maior para o menor, sio conectados aos

terminais do eletrodo, conforme Figura 2.

N 4

-

Figura 2: Montagem de um eletrodo

Fonte: Os autores.

Verifica-se o bom funcionamento do eletro-
do, conectando seus terminais aos de um multi-
metro. Para isolar o encaixe dos terminais com os
fios, colocam-se trés gomas de borracha vedadas
pelo calor do ferro de solda. Normalmente, sdo

feitos dez eletrodos por vez.

2.2 Montagem das cdnulas de
extensdo e/ou conectora e de
difusao
Canulas de extensdo (ou conectoras) sio uti-
lizadas nas canulas de difusdo, as quais sdo in-
seridas por meio cirurgico no camundongo para
injecdo de drogas durante o registro eletrocardio-
grafico.

As canulas sio montadas a partir de peque-

nos tubos dispostos em rolos. Para a cinula de ex-



tensdo, cortam-se trés tubos. Um com capacidade
volumétrica de 37pl e 30 cm de comprimento, no
qual serd inserido um fio de comprimento maior,
para evitar colabagdo. Outro tubo, de pequeno
comprimento e de didmetro maior que o ante-
rior, sera encaixado em uma das pontas da canula
(onde sera injetada a droga). Por ultimo, um ter-
ceiro tubo de didmetro menor do que os outros
dois anteriores serda conectado a outra ponta, em

que serd acoplado com a canula de difusao, como

mostra a Figura 3.

Figura 3: Canula de extensdo

Fonte: Os autores.

Para a canula de difusio, corta-se em torno
de oito centimetros do tubo, curvando-se uma das
pontas com o calor do ferro de solda, como apre-

sentado na Figura 4.

Figura 4: Canula de difusdo

Fonte: Os autores.

Descri¢ao de um protocolo experimental para estudos cardiofisioldgicos em camundongos

Na preparacido dos dois tipos de canulas, é
necessario cuidado na hora de utilizar o ferro de
solda para que nio ocorra colabagido das paredes

do tubo, ocluindo o fio e inviabilizando seu uso.

2.3 Preparacdo das solucoes

Prepara-se solucdo de quetamina (10 mg/kg)
em dose subanestésica que serd administrada no ca-
mundongo durante o ECG. Também ha a prepara-
¢do de atropina (1 mg/kg), que é administrada no
animal durante o registro. Para preparagdo das dro-
gas, elas devem ser diluidas em soro fisiologico, mas
em quantidades de soluto maior que o necessario,
mantendo-se a concentragdo necessaria entre soluto
e solvente, dada a dificuldade em preparar drogas
com baixissimas quantidades de solvente.

Normalmente, “[...] a quetamina causa bra-
dicardia e a atropina é um bloqueador do sistema
parassimpdtico e causa taquicardia [...]” (HAN,
2002, p. 283).

2.4 Procedimentos cirlrgicos

Na preparagao do camundongo para realizar
os registros em que as drogas serdo administradas,
o animal mais calmo é preferivel em detrimento dos
demais para que a aplicacdo da anestesia seja prati-
ca e seu efeito mais rapido. Em seguida, prepara-se
a mesa para a cirurgia bem como o camundongo,
que, ap6s a aplicacao do anestésico, é imobilizado
numa pequena mesa, na qual sera realizada a trico-
tomia da regido a ser operada (Figura 5).

O corte € feito na regido da veia jugular (lado
direito), para localizar e isolar essa veia e, apds
uma pequena incisdo, realizada com o auxilio do
microscopio, insere-se nela a cinula de difusdo, a
qual é transpassada pela regido toracica do animal
com o auxilio de um trocater até chegar a regido
posterior para que o camundongo nao a roa. Em
seguida, o corte na regido da veia jugular é sutura-
do, o eletrodo é colocado em seu dorso com cada

terminal inserido sob sua pele. Finalmente, ele é
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Figura 5: Preparacdo do camundongo para
a cirurgia de implantac¢do do eletrodo e da
canula de difuséo

Fonte: Os autores.

colocado em um pequeno viveiro, sob uma lam-
pada incandescente para aquecimento, ficando em
observacao durante dois dias.

Somente os animais que estejam calmos na
fase de escolha de camundongos para procedi-
mento cirurgico sdo utilizados a fim de garantir
um bom efeito do anestésico aplicado. Outro fator
importante é a idade das cobaias. Os limites de
idade sdo de dois a quatro meses de vida. Além
disso, os animais utilizados devem ser necessaria-
mente machos para ndo haver interferéncia do ci-
clo hormonal na andlise dos efeitos das drogas ad-
ministradas. Ja as fémeas sdo usadas apenas para

treinamento cirdrgico e para reprodugio.

2.5 Registro

Dois registros sdo realizados para controle
das condicdes basais e pos-administracdo endo-
venosa de drogas que alteram o controle neural
autondmico cardiaco. Entretanto, somente o se-
gundo é processado computacionalmente.

Sdo realizados dois registros com preparacdo
semelhante, mudando-se unicamente o tempo de
administracdo das drogas. O primeiro registro é
realizado 24 horas apds a cirurgia. Primeiramente,

encaixa-se a canula de extensdo (ou conectora) na
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de difusdo, inserida no camundongo cirurgica-
mente. Logo apds, coloca-se o animal na gaiola de
Faraday e conecta-se o cabo do aparelho que ird
medir o ECG no eletrodo inserido por meio cirtir-
gico (Figura 6). Ativa-se o programa CyberControl
para escaneamento dos canais. Prepara-se o canal
em que serd medido o ECG, no soffware Windagq,
e inicia-se 0 programa, ajustando-o até o inicio da
leitura. Prepara-se a droga que sera administrada
(40 pl de quetamina) em 260ul de soro fisiolégico.
Inicia-se a contagem de tempo para a medi¢ao do
sinal ECG, e ap6s 10 minutos, injeta-se 30pul da so-
lugdo preparada pela canula conectora. Em segui-
da, injeta-se 40pl de solucdo salina para lavagem.
O tempo de duragio total do ECG é 40 minutos.
No segundo registro (realizado apds 48 horas
do procedimento cirtrgico), é injetado atropina e,

posteriormente, quetamina.

Figura 6: Gaiola de Faraday, amplificador e
conversor de sinal analégico/digital utilizados
na captacdo do ECG do animal

Fonte: Os autores.

Durante o registro, caso haja algum proble-
ma no fio que é conectado ao eletrodo, sua qua-
lidade pode ser afetada. Também é preciso que o

animal esteja calmo e quieto para ndo haver inter-




feréncias e ruidos no registro, dificultando assim,
a visualiza¢do das ondas eletrocardiograficas.
Por essa razdo, o ambiente no qual se faz o
registro tem de ser silencioso, sendo mais indi-
cado realizar o procedimento durante o periodo
matutino, visto que o camundongo é um animal
de hébitos noturnos e, consequentemente, no pe-
riodo da manha estara cansado e mais propenso

a dormir.

2.6 Correcdo do registro

Apbs a realizacdo do registro, para se tra-
balhar computacionalmente com ele, no préprio
software é feita sua copia. Assim, o original fica
armazenado no canal 1 do programa, enquanto
a copia pode ser armazenada em qualquer outro
canal disponivel (2, 3, 4... 100...), uma vez que
esses canais podem ser infinitos. A partir da copia
do arquivo, é feita a marcac¢do das ondas R (picos)
ou das ondas S (vales).

Entretanto, o soffware no é totalmente eficaz
para marcac¢do automdtica de ondas, sendo pre-
ciso fazer corre¢cdes manuais nos picos e/ou vales
marcados pelo programa, inserindo ou apagando
marcagdes que forem necessarias. Dependendo da
qualidade do registro, por exemplo, se o sinal cap-
tado estiver muito ruidoso, torna-se impossivel a
identificacdo da onda R, inviabilizando sua andlise.

A deteccdo automdtica dos picos da onda R
é realizada para o calculo das duragoes dos inter-
valos R-R, obtendo-se assim uma série temporal
de intervalos R-R para a andlise espectral dessa,
ou seja, aplicagdo da Transformada discreta de
Fourier.

A localiza¢do da onda R é obtida por meio
da detec¢do do complexo QRS. O algoritmo que
realiza essa deteccdo é baseado no trabalho de-
senvolvido por Hamilton (2002), resultante da
combinacdo de estagios de filtragem do sinal com
regras heuristicas para identificar esse complexo,

conforme mostra a Figura 7.
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Sinal ECG

Filtro passa-banda

(8-16H2) ———F >  Filtro derivada
v
Regras de — Média moével
detec¢do e Fusdo y (80ms)

!

QRS Detectado

Figura 7: Diagrama de blocos da detec¢do
de QRS

Fonte: Os autores.

O filtro passa-faixa é devidamente construi-
do para eliminar as frequéncias que nio compdem
o complexo QRS. J4 o filtro derivada é usado para
atenuar mudangas lentas no sinal, reforcando as-
sim as componentes de mais alta frequéncia, as
quais estdo normalmente presentes no complexo
QRS. De outro lado, o cédlculo da média moével
busca construir uma envoltéria do sinal processa-
do, facilitando a localizacao do QRS.

A deteccdo do pico do complexo QRS (onda
R) acontece logo em seguida aos estdgios de filtra-
gem. Cada pico detectado define um batimento.
O algoritmo de detec¢do, por meio da derivada
do sinal, procura o pico dominante dentro de um
raio temporal de 200 ms. Essa abordagem elimina
multiplas detec¢des de picos na vizinhanga.

Como pés-processamento, sdo implementa-
das cinco regras de deteccio (ZAGO; AMIGO;
ANDREAO, 2009), a saber: (i) quando ocorrer
a deteccdo de um pico, verificar as condicdes do
sinal ECG, caso o sinal ndo contenha declives po-
sitivos e negativos o pico deve ser eliminado; (ii)
qualquer pico que ocorra no intervalo de 360 ms
e tenha amplitude menor que a metade do ultimo
pico detectado é considerado uma onda T; (iii) se o
pico é maior que um determinado limiar, conside-
ra-se o pico um QRS; (iv) se um pico ndo ocorrer

em 1,5 R-R (R-R é média do tempo do intervalo

Exacta, Sao Paulo, v. 9, n. 1, p. 89-101, 2011.
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entre duas ondas R consecutivas, considerando as
ultimas oito ondas R detectadas) o limiar (calcu-
lado como a média dos tltimos oito QRS detecta-
dos e multiplicado por um fator de 0,34) deve ser
reduzido pela metade. Assim, apds busca retroa-
tiva, o pico que estiver acima do limiar deve ser
considerado QRS; (v) as regras de deteccdo de (i) a
(iv) sdo aplicadas novamente para o sinal filtrado
passa-banda somente. Os resultados das duas de-
tecgdes sdo combinados, e apenas os picos detec-
tados simultaneamente sdo considerados validos.
Esta altima regra foi originalmente implementada
neste trabalho, o que reduziu de maneira sensivel

o numero de falsos positivos.

2.7 Andlise espectral

O objetivo na analise espectral é detectar a
variabilidade do sinal captado bem como deter-
minar pardmetros relevantes para as seguintes
andlises: médias dos valores de iRR, variancia,
Very Low Frequency (VLF), Low Frequency
(LF) e High Frequency (HF), a serem explicadas,
a seguir.

Apbs a correcdo do registro utilizando-se o
software Windaq, exporta-se a duracdo de cada
iRR para o programa Excel, da Microsoft, e gera-
se uma planilha contendo a duracdo de cada inter-
valo em segundos.

O software utilizado para a andlise espectral
é 0 LA24, sendo necessario converter o formato do
arquivo que contém a planilha do Excel para o des-
se programa. Para isso, salva-se a planilha no Excel

133

nxt

2

no formato e, posteriormente, utiliza-se o
software UTIL para converter do formato ASCII
para o LA, e enfim converter de LA para LA24.
Essa conversdo apresentara a planilha de dados do
eletrocardiograma na extensao “t24.PRE” a partir
do qual faz-se a analise de tempo e frequéncia.

Em seguida, abre-se o software LA24.EXE,
que é acessado em ambiente DOS e possui diferen-

tes métodos de andlise espectral, a saber: “Andlise
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Espectral a partir de Séries de Fourier, Analise

Espectral Autorregressiva, Analise Espectral

Autorregressiva de Bivariavéis e por ultimo,
Andlise de Tempo-Frequéncia” (TIKKANEN,
1999, p. 40).

O sinal bdsico a ser analisado compde-se da
sequéncia de intervalos R-R, medida em milisse-
gundos. Inicialmente, constrdi-se um histograma
das amplitudes de duracdo dos intervalos R-R, a
partir do qual se estima a média e a variancia. Esta
ultima descreve um conjunto de observagdes que,
nesse caso, caracterizam os niveis de frequéncia
cardiaca: se sao muito baixos, altos, ou normais.
Assim, tem-se que varidncia baixa caracteriza ta-
quicardia; alta, bradicardia; e nula (ou insignifi-
cante), frequéncia cardiaca normal, como defini-
dos por Tikkanen (1999, p. 37).

Em seguida, implementa-se a andlise espec-
tral da mesma sequéncia de intervalos R-R, basea-
da no conceito de densidade espectral de poténcia,
explicado logo a seguir. Para tanto, faz-se neces-
sario entender o significado da Andlise por Séries
de Fourier.

A Anilise por Séries de Fourier consiste em
decompor o sinal em senoides e cossenoides de
modo a explicitar a frequéncia de maior variancia
presente no sinal. Um espectro consiste em mudar
o eixo de anilise do sinal, anteriormente no eixo
do tempo, para o eixo da frequéncia, de modo a
apresentar no eixo “Y”, a Densidade Espectral de
Poténcia, e no “X”, a Frequéncia.

Ja a Densidade Espectral de Poténcia é defi-
nida pela “[...] transformada de Fourier da funcio
de autocorrelacio de um processo estacionario
[..]” (HAMPRECHT et al., 2001, p. 287-296),
ou seja, descreve a distribui¢do da poténcia de um
processo aleatério no dominio da frequéncia. Ao
ser aplicada nos valores de iRR, obtém-se infor-
macdes sobre a frequéncia cardiaca. A seguir, sdo
listadas as férmulas (1) e (2) para o seu calculo
(HAMPRECHT et al., 2001):



1 = . .
R.(2)= Ez;v:g x().x(Gi+2); Z=01,2,.., 0
m

S.(@)= [T R (2)e7*%dz
2

Em que:
R (Z) = Autocorrelagio da sequéncia de iRR;
x(j) = j-ésimo iRR [ms];
N = Quantidade total de ciclos cardiacos presentes
no ECG registrado;
w = Frequéncia angular [rad/s];
S (w) = Densidade espectral de poténcia da se-

x

quéncia de iRRs.

A partir do cdlculo da densidade espectral de
poténcia da sequéncia de intervalos R-R, devido
ao fato do experimento envolver camundongos,
separa-se o eixo de frequéncia nas seguintes ban-
das: VLH, menor que 0,1 Hz; LF, entre 0,1 Hz e 1
Hz; e HF, de 1 Hz a § Hz.

As componentes VLF, LF e HF s3o os sinais
decompostos pela Série de Fourier que representam
a normalidade do sinal. A falta ou a diminuicao
dessas componentes indicam um aumento na fre-
quéncia do sinal analisado. Nos resultados finais,
tem-se graficos de espectros de iRR, Variancia,
VLEF, LF e HF para cada uma das trés atividades,
além de um espectro da frequéncia cardiaca total
do eletrocardiograma completo (JUNQUEIRA;
SILVA; BARBONI, 1996).

A grande quantidade de passos para conver-
ter o arquivo bem como a manipulacdo de dados
até obter-se o resultado final pode gerar muitos
erros. Esses dados sio gerados em um arquivo
“*.rep” que é aberto no Excel e tem seus dados
copiados para uma planilha com o nome de es-
pectrotaco (molde que devolve os valores médios
de cada dado fornecido pela andlise). A partir dos

valores de iRR calcula-se na planilha do Excel
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a variancia da frequéncia dos iRRs, médias das
componentes VLF, LF, HF, de todo o registro, por
meio da ferramenta “fungdes” disponivel nesse
programa. Esses dados serdo novamente exporta-
dos para uma tabela em um software denominado
Origin, no qual serdo analisados todos os valores
de todos os animais (média e variancia do banco
de dados), passos sugeridos por Tikkanen (1999,
p. 65). As ferramentas utilizadas neste software
sdo basicamente de construcdo grafica de modo a
possibilitar a melhor visualizagdo dos dados pro-
cessados no Excel.

Contudo, a maior dificuldade encontrada
nessa forma de andlise espectral é a presenca de
ruidos que aparecem em qualquer faixa de frequ-

éncia, prejudicando a precisio do resultado final.

2.8 Caracteristicas gerais do ECG
de camundongos

Einthoven desenvolveu o ECG ha 100 anos e
a técnica continua a ter grande utilidade na iden-
tificacdo de cardiopatias, por ser simples e nio
invasiva com ampla aplicabilidade experimental,
de acordo com Dubin (1996). A interpretacdo do
ECG permanece muito empirica e é importante
estabelecer o mecanismo relacionado entre o pro-
cesso celular e 0 ECG. Em condi¢des fisiologicas
normais, “[...] a heterogeneidade do potencial de
acdao no miocardio e sua correspondente corren-
te ionica determinam as ondas ou deflexdes do
ECG na despolarizagdo e na repolarizagio |...]”
(GIMA; RUDY, 2002, p. 889-896). Ratos e ca-
mundongos tém sido bons modelos para estudo do
processo de remodelamento de alguns aspectos fi-
siopatoldgicos de insuficiéncia cardiaca, segundo
Chorilli et al. (2007).

Os valores dos componentes do ECG em ca-
mundongos normais diferem principalmente na
voltagem e na duracdo dos seus eventos. O ECG
normal desses animais assemelha-se a0 do homem

com exce¢do das varidveis temporais. Entretanto,
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certas diferencas importantes necessitam ser
apontadas. As deflexdes P, Q, R, S e T sdo se-
melhantes aos dois; porém, nos camundongos, o
segmento ST ¢é ausente e a onda T, normalmente
positiva, acompanha em dire¢do continua a onda
S. Em condi¢bes normais a onda Q é ausente ou
rudimentar em D1 e ocasionalmente uma onda Q
é vista em aVL. A onda R estd presente em todas
as derivagdes e S é observada em quase todas, con-
forme explicado por Rosen (2002).

O ECG em camundongos pode ser ampla-
mente estudado pela facilidade em obter-se uma
populacdo homogénea seja em condi¢des nor-
mais ou em patologias experimentais. A orienta-
¢do anatdmica do coragdo situa-se na “[...] dire-
¢do antero-posterior, da direita para a esquerda;
a orientagao do vetor médio do eixo elétrico do
QRS no plano frontal varia de 30 a 60 graus [...]”
(CHORILLI et al., 2007, p. 11-23). A diferenca
na massa ventricular de Ventriculo Esquerdo (VE)
e Ventriculo Direito (VD) e a posi¢do do coragdo
em camundongos normais sio responsdveis pela
orientacdao espacial do QRS no plano frontal.
Sambhi e White (1959) afirmam que o peso cor-
poral também pode interferir na orientagdo espa-
cial do complexo QRS, tanto no plano horizontal

como no frontal.

2.9 Relacdo do SNA e aspectos

cardiolégicos

O Sistema Nervoso Simpético produz rea-
¢oes fisiologicas generalizadas para preparar a
pessoa para “fugir” ou “lutar”, aumentado a fre-
quéncia cardiaca e a pressdo arterial, bem como
o suprimento de sangue ao cérebro, musculos e
coragdo, além de promover a vasoconstric¢ao
dos vasos sanguineos (JUNQUEIRA; SILVA;
BARBONI, 1996). Em contrapartida, o Sistema
Nervoso Parassimpdtico produz efeitos localiza-
dos, em determinados 6rgdos, como a diminui¢dao

da frequéncia cardiaca. Esse sistema equilibra os
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efeitos do Sistema Nervoso Simpdtico, mantendo
o equilibrio corporal, conforme Tabela 1, com ca-

racteristicas retiradas de Guyton et al. (1997).

Tabela 1: Efeitos simpaticos e parassimpaticos
relacionados ao sistema cardiovascular

Efeitos Efeitos
Estrutura . o . -
Simpaticos Parassimpdaticos

Sistema circula-

Torlg,fforreqqouggmo Aumentadas Diminuidas
batimento (taquicardia) (bradicardia)
cardiaco

Vasos
sanguineos Dilatados Contraidos
no muasculo
cardiaco
Pressdo arterial Aumentada Diminuida

Fonte: Os autores.

3 Resultados e discussoes

O eletrodo finalizado é mostrado na Figura 8.

Figura 8: Eletrodo finalizado

Fonte: Os autores.

Todas as vezes que se conectam os fios ao
eletrodo, é necessario verificar se ficaram bem
encaixados. Isso se faz puxando cada fio sepa-
radamente; se uma tira se soltar — o que ocorre
em 90% das ocasides — é necessdrio conecta-la

novamente.

n || H = I=l==



A canula de difusio final é mostrada na

Figura 9.

Figura 9: Canula de difusdo final
Fonte: Os autores.

A seguir, na Figura 10, apresenta-se a ca-
nula de difusdo ligada a canula conectora e a

seringa.

Figura 10: Canula de difusdo e canula
conectora acopladas a seringa

Fonte: Os autores.

A partir dos nimeros obtidos com a andlise
espectral de tempo e frequéncia, e posterior mani-
pulagdo dos dados no Excel, é possivel analisar os
resultados de forma a visualizar possiveis valores

de cada variavel.
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Analisando as altera¢bes quanto a frequéncia
cardiaca, pode-se observar que a administraciao
endovenosa de quetamina em dose subanestésica
(10 mg/kg), apds o pré-tratamento com atropina,
aumentou a frequéncia cardiaca.

Na Figura 11, observa-se a diminui¢do no va-
lor da variancia apds a inje¢ao de atropina, o que
ja era esperado visto que a atropina impede a acdo
inibitoria do nervo vago sobre o coraciao. No en-
tanto, apos a injecdo de quetamina, nota-se uma
diminui¢do mais acentuada no valor da variancia,
ou seja, um aumento significativo na frequéncia
cardiaca (taquicardia).

Esse resultado contraria o esperado, pois a
quetamina é utilizada em conjunto com outras
substancias como droga anestésica; portanto, de-
veria diminuir a frequéncia cardiaca, conforme
Hatschbach ez al. (2005), de modo que, combi-
nada sua acdo com a da atropina, a frequéncia
cardiaca tornar-se-ia normal, ou seja, o valor da
variancia ao administrar quetamina deveria ser
proximo ao da variancia no nivel basal.

A Figura 12 expressa os niveis da componen-
te LF que diminuem apés a inje¢do de atropina, e
tornam-se ainda menores apds a injecdo de atropi-
na. Na Figura 13, constata-se o mesmo resultado
para a componente HF.

Dias et al. (2008) afirma que a analise dos
dados obtidos no modelo experimental sugere que
a quetamina, em doses subanestésicas, tenha um
efeito taquicardiaco dependente do aumento da
atividade modulatoria do SNA Simpdtico, devido
a reacgdes similares aquelas da atropina.

Infelizmente, ndo se pode afirmar uma ten-
déncia de valores a cada variavel em razio dos re-
sultados apresentados nas Figuras 11 até 13 apre-
sentarem uma grande incerteza.

A intencdo do estudo de Dias et al. (2008) é
construir um banco de dados de varios animais,
e analisar os dados obtidos nesse modelo experi-

mental para outros tipos de droga (por exemplo,
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p=0046 0047 0028 0031 0.032
Legenda LESEt
lﬁ Basal = B“".
1= Ao || Atropina

I Atropina + quatamina (5 minutos)

Il Atropina + quetamina (6 minutos) Atropina + quatamina (10 minutos)
Atropina + quetamina (10 minutos) [77] Atropina + quetamina (15 minutos)
I7.7] Atropina + quetamina (15 minutos) || Atropina + quetamina (20 minutos)

L”/| Atropina + quetamina (20 minutos)

Figura 13: Redugdo da componente HF apds
Figura 11: Redug¢do da duragdo dos iRRs apds a administracdo da atropina e da quetamina
administragdo da atropina e quetamina Meities O ATTHIEs.

Fonte: Os autores.

o propranolol) que permitam descobrir se o efei-

10 to da quetamina, acelerando o ritmo cardiaco,
: depende do aumento da atividade modulatoria
: do sistema nervoso autonémico simpético. Os re-
44 sultados atuais demonstram que a administra¢do
“a ; de doses subanestésicas de quetamina combinada
é 0s] com um pré-tratamento de atropina, tenha efeito
s o taquicdrdico no controle auténomo cardiaco de
ey camundongos. Isso contraria o que é exposto na
::‘ literatura de Massone (2003) em que a quetamina
o0 — A'L T ¢ uma substancia usada apenas para fins anestési-
Legenda cos, ou seja, com o objetivo de diminuir a frequ-
l—.| Basal éncia cardiaca.
L___| Atropina

Il Atropina + quetamina (5 minutos)

Atropina + quatamina (10 minutos)
[77] Atropina + quetamina (15 minutos)
/| Atropina + quetamina (20 minutos)

4 Conclusdao

O desenvolvimento deste protocolo possibi-
Figura 12: Redug¢do da componente LF apds a
administracdo da atropina e da quetamina

Fonte: Os autores. quelas habituais do firmaco quetamina, muito

litou a avaliacdo de caracteristicas diferentes da-
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utilizado com outras drogas (por exemplo, a xi-
lazina) como anestésico. Uma dosagem pequena
(subanestésica) da quetamina levou a reagdes con-
trdrias as observadas no uso de ansiolitico.

A partir desses resultados, serd feito um estu-
do comparativo do comportamento cardiofisiol6-
gico entre humanos e camundongos. Como sequ-
éncia deste estudo, a atropina serd substituida por
propranolol —firmaco anti-hipertensivo indicado
para o tratamento e prevencao do infarto do mio-
cardio, da angina e de arritmias cardiacas —, no
intuito de verificar qual a atuacdo da quetamina
em dose subanestésica.

Sabe-se que

O propranolol é um protétipo de be-
tabloqueadores inespecificos, ou seja,
diminui o efluxo simpadtico (trata-se da
propagacdo de sinal fora da cavidade
nervosa, via neurotransmissores) por
antagonizar a acdo das catecolaminas
nos receptores beta no sistema nervo-
so central e na periferia. (TAVARES;
PLAVNIK, 1998, p. 93).

E, dessa forma, esse firmaco podera interfe-
rir na agdo da quetamina se essa estiver atuando

sobre o sistema nervoso auténomo simpatico.
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